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【摘要】 目的  分析入重症监护病房（ICU）首日有核红细胞（NRBC）水平与成人脓毒症患者 28 d 病死率

之间的相关性，评价 NRBC 作为死亡独立预测因子的价值。方法  利用基因表达综合数据库中 GSE167363 数

据集（包含 2 例健康者、3 例存活脓毒症患者和 2 例死亡脓毒症患者）进行单细胞转录组学分析。基于美国重

症监护医学信息数据库Ⅳ（MIMIC-Ⅳ）进行回顾性分析，纳入首次入院且符合 Sepsis-3 诊断标准的成人脓毒症

患者，排除入 ICU 首日无 NRBC 检测结果者。收集患者入院首日人口统计学信息、生命体征、实验室检测指标、

疾病严重程度评分及生存数据。使用限制性立方样条（RCS）曲线确认 NRBC 预测 28 d 死亡的最佳截断值，并

根据 NRBC 最佳截断值将患者分为低风险组和高风险组进行组间比较，同时进行 Kaplan-Meier 生存曲线分析。

采用 Logistic 和 Cox 回归分析 28 d 死亡的独立危险因素，并构建回归模型。结果  单细胞转录组学显示，在预

后不良的脓毒症患者外周血中检测到 NRBC。临床分析纳入 1 291 例脓毒症患者，28 d 死亡 576 例，28 d 病死

率为 44.6%。RCS 曲线显示，首日 NRBC 水平与脓毒症患者 28 d 病死率之间存在非线性关系，当 NRBC≥1%

时，患者 28 d 死亡风险显著增加。与低风险组（NRBC＜1%）相比，高风险组（NRBC≥1%）患者呼吸频率、心率、

序贯器官衰竭评分（SOFA）和简化急性生理学评分Ⅱ（SAPSⅡ）显著增高，血细胞比容和血小板计数显著降低，

最重要的是，高风险组 28 d 病死率显著增加〔49.8%（410/824）比 35.5%（166/467），P＜0.05〕，中位生存时间显

著缩短（d：29.8 比 208.6，P＜0.05）。Kaplan-Meier 生存曲线显示，与低风险组相比，高风险组患者生存时间显

著缩短（Log-rank 检验：χ2＝25.1，P＜0.001）。多因素回归分析显示，在调整体质量、体温、心率、呼吸频率、平

均动脉压、血肌酐、脉搏血氧饱和度、血红蛋白、血细胞比容、Na+、K+、血小板计数、SOFA 评分等潜在混杂因素

后，NRBC≥1% 是脓毒症患者 28 d 死亡的独立危险因素〔Logistic 回归分析：优势比（OR）＝1.464，95% 置信区

间（95%CI）为 1.126～1.902，P＝0.004；Cox 回归分析：风险比（HR）＝1.268，95%CI 为 1.050～1.531，P＝0.013〕。

结论  入 ICU 首日 NRBC≥1% 是脓毒症患者 28 d 死亡的独立危险因素，可作为早期预后评估的实用指标。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  correlation  between  nucleated  red  blood  cell  (NRBC)  level  on  the 
first day of intensive care unit (ICU) admission and 28-day mortality in adult septic patients, and to evaluate the value of 
NRBC as an independent predictor of death.  Methods  Single-cell  transcriptomic analysis was performed using the 
GSE167363 dataset  from the Gene Expression Omnibus  (including 2 healthy controls, 3 surviving septic patients, and  
2 non-surviving septic patients). A retrospective clinical analysis was conducted using the America Medical Information 
Mart for Intensive Care-Ⅳ (MIMIC-Ⅳ) database, including adult patients ( ≥ 18 years) with first-time admission who 
met  the Sepsis-3.0 criteria, excluding  those without NRBC testing on  the  first  ICU day. The demographic  information, 
vital signs, laboratory test indicators, disease severity score and survival data on the first day of admission were collected. 
The restricted cubic spline (RCS) curve was used to determine the optimal cut-off value of NRBC for predicting 28-day  
mortality in patients. Patients were divided into low-risk and high-risk groups based on this cut-off value for intergroup 
comparison,  with  Kaplan-Meier  survival  curve  analysis  conducted.  Independent  risk  factors  for  28-day  mortality 
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  成人外周血中出现有核红细胞（nucleated red 

blood cell，NRBC）是一种罕见现象，通常与红细胞

生成异常相关。作为成熟红细胞的未成熟阶段，

NRBC 的存在可能暗示贫血、严重缺氧或恶性肿瘤

等病理状态，并与不良预后相关［1-2］。尽管 NRBC

的检测相对简便且成本效益高，但其在临床诊断和

治疗中的价值，尤其是在贫血和血液疾病的诊治之

外，尚未得到充分认可［3］。

  脓毒症是一种由感染引发的免疫反应失调，

可导致危及生命的器官功能障碍，是全球医疗保健

领域的一大挑战。在重症监护病房（intensive care 

unit，ICU）中，脓毒症发病率和病死率居高不下［4-5］。

考虑到感染会导致脓毒症患者体内存在一系列炎症

损伤和缺氧，而 NRBC 作为一种潜在的炎症和缺氧

生物标志物，在脓毒症中具有重要的研究意义。既

往研究表明，NRBC 的出现及其水平升高与患者死

亡风险增加密切相关［5-14］。然而，NRBC 在预测脓

毒症患者预后中的具体作用尚未得到充分研究。

  本研究通过分析基因表达综合数据库（Gene 

Expression Omnibus，GEO）中的单细胞 RNA 测序

（single-cell RNA sequencing，scRNA-Seq）数 据，以

及回顾美国重症监护医学信息数据库Ⅳ（Medical 

Information Mart  of  Intensive Care-Ⅳ，MIMIC-Ⅳ；

版本 2.2）中的大规模数据，旨在探讨入 ICU 首日

NRBC 水平与脓毒症患者 28 d 病死率之间的相关

性，以评估 NRBC 作为 ICU 脓毒症患者死亡独立危

险因素对预后的早期预测能力。

were  analyzed  using  Logistic  regression  and  Cox  regression  analysis,  followed  by  the  construction  of  regression 
models.  Results  NRBC  were  detected  in  the  peripheral  blood  of  septic  patients  by  single-cell  transcriptomic.  A 
total of 1 291 sepsis patients were included in the clinical analysis, with 576 deaths within 28 days, corresponding to a 
28-day mortality of 44.6%. RCS curve analysis showed a nonlinear relationship between the first-day NRBC level and 
the  28-day mortality. When NRBC ≥ 1%,  the  28-day mortality  of  patients  increased  significantly.  Compared  to  the 
low-risk group (NRBC < 1%),  the high-risk group (NRBC ≥ 1%) had significantly higher respiratory rate, heart  rate, 
sequential organ failure assessment (SOFA), and simplified acute physiology score Ⅱ (SAPSⅡ), and significantly lower 
hematocrit  and platelet  count. The high-risk group also had a  significantly higher 28-day mortality  [49.8%  (410/824) 
vs.  35.5%  (166/467),  P  <  0.05],  and  shorter  median  survival  time  (days:  29.8  vs.  208.6,  P  <  0.05).  Kaplan-Meier 
survival  curve  showed  that  compared  with  the  low-risk  group,  the  survival  time  of  high-risk  group  was  significantly 
shortened (Log-rank test: χ2 = 25.1, P < 0.001). After adjusting for potential confounding factors including body mass, 
temperature, heart rate, respiratory rate, mean arterial pressure, serum creatinine, pulse oximetry saturation, hemoglobin, 
hematocrit,  Na+,  K+,  platelet  count,  and  SOFA  score,  multivariate  regression  analysis  confirmed  that  NRBC ≥  1% 
was  an  independent  risk  factor  for  28-day  mortality  [Logistic  regression:  odds  ratio  (OR)  =  1.464,  95%  confidence 
interval  (95%CI) was 1.126-1.902,   P = 0.004; Cox  regression:  hazard  ratio  (HR) = 1.268, 95%CI was 1.050-1.531, 
P = 0.013].  Conclusion  NRBC ≥ 1% on  the  first day of  ICU admission  is an  independent  risk  factor  for 28-day 
mortality in septic patients and can serve as a practical indicator for early prognostic assessment.
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1 资料与方法 

1.1  单细胞转录组学分析

1.1.1  数据来源：从 GEO 数据库中提取 scRNA-Seq 

数据（登录号：GSE167363），组学数据集中脓毒症患

者均为革兰阴性菌引起的感染，用 Illumina NovaSeq 

6000仪器模型进行测序，基因组根据GRCh38构建。

1.1.2  单细胞数据分析方法：在 R 4.3.2 软件中使

用 Seurat 包（版本 5.0.1）对原始矩阵进行归一化［15］。 

选择2 000个最具变异性的基因后，通过主成分分析

（principal component analysis，PCA）确定 40 个最佳

的主成分。聚类后通过均匀流形近似和投影（uniform 

manifold  approximation  and  projection，UMAP） 

进行可视化。通过已知的细胞特异性标志物鉴定

不同的细胞类型，其中 NRBC 的特异性细胞标志

物为 α 血红蛋白稳定蛋白基因（alpha hemoglobin 

stabilizing protein，AHSP）、5'-氨基乙酰丙酸合酶 2

基因（5'-aminolevulinate synthase 2，ALAS2）和碳酸

酐酶 1 基因（carbonic anhydrase 1，CA1）［16］。

1.2  MIMIC-Ⅳ数据库数据分析

1.2.1  数据来源与伦理：MIMIC-Ⅳ数据库包含了

2008 至 2019 年在贝斯以色列女执事医疗中心 ICU

收治的患者数据。该数据库由麻省理工学院的计算

生理学实验室开发，已得到麻省理工学院和贝斯以

色列女执事医疗中心机构审查委员会的授权。本课

题组已完成保护人类研究参与者项目认证，研究人

员已获得许可证并被允许使用该数据库（许可证号：

62591779），并经过医院伦理委员会审批（审批号：
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LW-20241206001-01）。

1.2.2  纳排标准：从 MIMIC-Ⅳ数据库中纳入年龄

≥18 岁、住 ICU 期间被诊断为脓毒症的患者［17］；

排除非首次入院、入 ICU 首日没有 NRBC 检测结果

的患者。

1.3  数据收集：① 对于 scRNA-Seq 数据，从 GEO

数据库下载 .mtx 格式的原始数据，并在 R 软件中使

用 Matrix 包（版本 1.5-3）转换为稀疏矩阵进行进一 

步分析。② 对于MIMIC-Ⅳ数据库临床数据，用结构 

化查询语言提取患者入院 24 h 内的信息，包括人口

统计学信息、生命体征、实验室检测指标、生存数据 

和疾病严重程度评分。其中NRBC、序贯器官衰竭评 

分（sequential organ failure assessment，SOFA）、简化急

性生理学评分Ⅱ（simplified acute physiology score Ⅱ， 

SAPSⅡ）取患者入 ICU 首日的最大值；平均动脉压

（mean arterial pressure，MAP）＝〔（2×舒张压）+收

缩压〕/3。主要临床结局为患者入 ICU 后 28 d 病

死率。排除缺失率≥30% 的变量以减少缺失数据

引起的偏差；使用 5 重插补法处理缺失率＜30% 的

变量，包括体质量、血肌酐（serum creatinine，SCr）、

体温、脉搏血氧饱和度（peripheral capillary oxygen 

saturation，SpO2）、血红蛋白（hemoglobin，Hb）、血细

胞比容（hematocrit，Hct）、K+ 和 Na+［18］。

1.4  统计学方法：采用 R 4.4.3、SPSS 26.0 以及

GPower 3.1.9.7软件分析数据。使用限制性立方样条

（restricted cubic spline，RCS）曲线确认 NRBC 预测脓

毒症患者 28 d 死亡的最佳截断值，评估入 ICU 首日

NRBC 对 28 d 死亡风险的潜在影响，并根据风险比

（hazard ratio，HR）为 1 所对应的 NRBC 水平将患者 

分为高风险组和低风险组进行比较分析。其中分类

变量，使用χ2 检验或 Fisher 精确检验评估组间差 

异。对于连续变量，若符合正态分布以均数±标准差 

（x±s）表示，用两独立样本 t 检验评估组间差异；若

不符合正态分布以中位数（四分位数）〔M（Q1，Q3）〕 

表示，采用 Mann-Whitney U 检验评估组间差异。此

外，绘制两组患者 28 d Kaplan-Meier 生存曲线。

  采用 Logistic 回归和 Cox 回归分析脓毒症患者

28 d 死亡影响因素，用方差膨胀因子（＜5）和逐步

逆向选择（P＜0.1）进行多变量分析，确定影响 28 d

病死率的独立预测因素，采用 Hosmer-Lemeshow 检

验衡量模型的拟合优度，并建立 Logistic 回归模型

和 Cox 回归模型。为了确定变量之间的修改和交互

作用，对年龄、性别、体质量和 SOFA 评分进行亚组

和交互作用分析。检验水准α 值取双侧 0.05。

  分析完成后，使用 GPower 3.1.9.7 软件计算最小

样本量（效应量 g＝0.06，α＝0.05，Power＝0.95）为

902。本研究经排纳后最终纳入分析的样本量超过

最小样本量时结果可信。

2 结 果 

2.1  scRNA-Seq 分析结果：数据集 GSE167363 包

括 3 类捐献者（2 例健康者，3 例最终存活的脓毒

症患者，2 例最终死亡的脓毒症患者）的外周血样

本。通过无监督分析，并根据已知细胞标志物的表

达水平排除双细胞簇和未知细胞簇后，鉴定出来自

3 类捐献者的 T 细胞、自然杀伤细胞（natural killer 

cell，NK 细胞）、B 细胞、血小板和 NRBC（图 1～2）。

NRBC 仅出现在脓毒症患者的外周血中（图 1）。

注：UMAP 为均匀流形近似和投影，NRBC 为有核红细胞， 
NK 细胞为自然杀伤细胞

图 1  确定死亡与存活脓毒症患者及健康者 
捐献外周血样本中细胞类型的 UMAP

注：A 为 CD3d 分子，B 为白细胞介素-32，C 为白细胞介素-7 受体，
D 为 S100 钙结合蛋白 A9，E 为 CD14 分子，F 为多功能蛋白聚糖， 
G 为纤维胶凝蛋白-1，H 为 CD79a 分子，I 为免疫球蛋白重链 mu， 
J 为 α 血红蛋白稳定蛋白基因，K 为 5'-氨基乙酰丙酸合酶 2 基因，

L 为碳酸酐酶 1 基因，M 为糖蛋白Ⅸ，N 为血小板因子 4， 
NRBC 为有核红细胞，NK 细胞为自然杀伤细胞

图 2  使用已知的不同细胞类型的细胞标志物鉴定死亡 
与存活脓毒症患者及健康者捐献外周血样本中的细胞

−
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2.2.3  高风险组与低风险组基本临床资料比较：

纳入 1 291 例脓毒症患者中，NRBC≥1% 的高风险

患者 824 例（占 63.8%），NRBC＜1% 的低风险患者

467 例。与低风险组相比，高风险组患者呼吸频率

（respiratory rate，RR）、心 率（heart rate，HR）、SOFA

评分和 SAPSⅡ评分显著增高，Hct 和血小板计数

（platelet count，PLT）显著降低，最重要的是，高风险

组 28 d 病死率显著增加，生存时间显著缩短（均 P＜
0.05；表 1）。Kaplan-Meier 生存曲线显示（图 4），高、

低风险组患者 28 d 累积生存率差异存在统计学意

义，高风险组患者 28 d 预后更差（Log-rank 检验：

χ2＝25.1，P＜0.001）。

表 1 入 ICU 首日不同水平 NRBC 两组脓毒症患者基线特征比较

指标 全体（n＝1 291） 低风险组（n＝467） 高风险组（n＝824） Z / χ2 值 P 值

年龄〔岁，M（Q1，Q3）〕 67.1（56.9，77.0） 67.4（57.0，78.7） 66.9（56.8，76.3） -1.310 0.190
男性〔例（%）〕 703（54.5） 252（54.0） 451（54.7）   0.072 0.789
体质量〔kg，M（Q1，Q3）〕 80.0（66.5，97.1） 80.0（67.9，98.8） 79.7（65.5，96.1） -1.482 0.138
RR〔次 /min，M（Q1，Q3）〕 30（26，35） 29（26，33） 30（27，35） -2.956 0.003
体温〔℃，M（Q1，Q3）〕 37.2（36.9，37.7） 37.2（36.9，37.6） 37.2（36.9，37.7） -0.479 0.632
HR〔次 /min，M（Q1，Q3）〕 113.0（96.0，130.0） 106.0（91.0，122.0） 116.0（101.3，132.0） -6.397 ＜0.001
MAP〔mmHg，M（Q1，Q3）〕 98.0（88.0，112.5） 100.0（89.0，114.0） 97.0（88.0，112.0） -1.177 0.270
SpO2〔M（Q1，Q3）〕 0.930（0.900，0.950） 0.930（0.900，0.950） 0.930（0.900，0.950） -0.349 0.727
SCr〔μmol/L，M（Q1，Q3）〕 141.4（88.4，247.5） 132.6（88.4，229.8） 141.4（88.4，256.4） -0.567 0.442
Hb〔g/L，M（Q1，Q3）〕 89.7（79.1，103.4） 89.9（80.1，103.5） 88.2（79.5，103.2） -0.499 0.619
Hct〔M（Q1，Q3）〕 0.275（0.246，0.315） 0.278（0.251，0.318） 0.272（0.244，0.313） -2.079 0.032
Na+〔mmol/L，M（Q1，Q3）〕 137.0（134.0，139.3） 138.0（136.8，139.3） 135.0（133.3，142.3） -1.781 0.150
K+〔mmol/L，M（Q1，Q3）〕 4.1（3.7，4.4） 4.2（3.7，4.4） 3.8（3.7，4.4） -0.519 0.390
PLT〔×109/L，M（Q1，Q3）〕 112.0（55.0，187.0） 135.0（83.0，200.0） 94.5（45.3，175.8） -6.674 ＜0.001
SOFA 评分〔分，M（Q1，Q3）〕 8（5，11） 7（5，10） 9（6，12） -5.328 ＜0.001
SAPSⅡ评分〔分，M（Q1，Q3）〕 48（38，60） 44（36，53） 51（40，63） -7.698 ＜0.001
28 d 死亡〔例（%）〕 576（44.6） 166（35.5） 410（49.8） 24.362 ＜0.001
生存时间〔d，M（Q1，Q3）〕 53.8（5.7，Cens） 208.6（10.1，Cens） 29.8（3.8，Cens） -6.618 ＜0.001

注：低风险组为入重症监护病房（ICU）首日有核红细胞（NRBC）＜1%，高风险组为入 ICU 首日 NRBC≥1%；RR 为呼吸频率，HR 为心率，

MAP 为平均动脉压，SpO2 为脉搏血氧饱和度，SCr 为血肌酐，Hb 为血红蛋白，Hct 为血细胞比容，PLT 为血小板计数，SOFA 为序贯器官衰竭

评分，SAPSⅡ为简化急性生理学评分Ⅱ；Cens 表示截至数据库中数据收集截止时间患者仍然存活；1 mmHg＝0.133 kPa

2.2  MIMIC-Ⅳ队列分析结果

2.2.1  患者基本临床资料（表 1）：66 239 例 ICU

患者中，最终有 1 291 例脓毒症患者的信息纳入分

析。入组患者中男性 703 例，女性 588 例；中位年

龄 67.1 岁；中位体质量 80.0 kg；中位 SOFA 评分为

8 分；中位 SAPSⅡ评分为 48 分；28 d 死亡 576 例，

28 d 病死率为 44.6%。

2.2.2  确认 NRBC 最佳截断值（图 3）：RCS 曲线显

示，入 ICU 首日 NRBC 与脓毒症患者 28 d 死亡风险

呈非线性关系（P＜0.05）。综合考虑临床使用的便

携性后，NRBC最佳截断值取1%。当NRBC≥1%时，

脓毒症患者 28 d 死亡风险显著增加。

注：ICU 为重症监护病房，NRBC 为有核红细胞，RCS 为 
限制性立方样条，HR 为风险比，95%CI 为 95% 置信区间

图 3  入 ICU 首日 NRBC 与脓毒症患者 
28 d 死亡风险关系的 RCS 曲线

注：低风险组为入重症监护病房（ICU）首日有核红细胞 
（NRBC）＜1%，高风险组为入 ICU 首日 NRBC≥1%

图 4  入 ICU 首日不同水平 NRBC 两组脓毒症患者 
28 d Kaplan-Meier 生存曲线

+

+
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表 2 脓毒症患者 28 d 死亡独立危险因素的 
Logistic 回归分析

模型
Logistic 回归分析 Cox 回归分析

OR 值 95%CI P 值 HR 值 95%CI P 值

模型 1 1.847 1.459～2.338 ＜0.001 1.601 1.336～1.919 ＜0.001
模型 2 1.648 1.280～2.122 ＜0.001 1.460 1.212～1.758 ＜0.001
模型 3 1.464 1.126～1.902     0.004 1.268 1.050～1.531     0.013

注：模型 1 为以有核红细胞（NRBC）≥1% 为预测变量构建的

单因素 Logistic 回归模型或 Cox 回归模型；模型 2 为模型 1+年龄、

性别；模型3为模型2+体质量、体温、心率、呼吸频率、平均动脉压、

血肌酐、脉搏血氧饱和度、血红蛋白、血细胞比容、Na+、K+、血小板

计数、序贯器官衰竭评分；OR 为优势比，95%CI 为 95% 置信区间，

HR 为风险比

表 3 NRBC≥1% 的 Logistic 回归模型或 Cox 回归模型影响脓毒症患者 28 d 死亡的亚组分析和交互作用分析

指标 例数
（例）

28 d 死亡
（例）

Logistic 回归模型 Cox 回归模型

OR 值 95%CI P 值 交互 P 值 HR 值 95%CI P 值 交互 P 值

年龄 0.460 0.596
　≤67.1 岁 644 259 1.631 1.163～2.287     0.005 1.478 1.129～1.935     0.005
　＞67.1 岁 647 317 2.013 1.454～2.787 ＜0.001 1.681 1.319～2.143 ＜0.001
性别 0.255 0.201
　男性 703 313 1.587 1.158～2.174     0.004 1.408 1.106～1.794     0.005
　女性 588 263 2.084 1.471～2.953 ＜0.001 1.791 1.365～2.349 ＜0.001
体质量 a 0.629 0.792
　≤80 kg 643 300 1.994 1.431～2.779 ＜0.001 1.661 1.288～2.141 ＜0.001
　＞80 kg 611 264 1.517 1.166～1.972     0.002 1.649 1.114～2.464     0.014
SOFA 评分 0.682 0.166
　≤4 分 736 271 1.216 0.632～2.337     0.558 1.250 0.694～2.252     0.458
　＞4 分 555 305 1.662 1.229～2.127 ＜0.001 1.554 1.285～1.879 ＜0.001

注：NRBC 为有核红细胞，SOFA 为序贯器官衰竭评分，OR 为优势比，95%CI 为 95% 置信区间，HR 为风险比；体质量 a 为部分数据缺失

脓毒症患者28 d死亡的独立危险因素（均 P＜0.05）。

在 Logistic 回归和 Cox 回归模型中均未发现显著的

交互效应（均 P＞0.05）。

3 讨 论 

  分析 GSE167363 数据集，在脓毒症患者外周血

样本中鉴定出 NRBC 的存在，其中 NRBC 主要出现

在预后不良的脓毒症患者外周血样本中。Qiu 等［19］

的研究观察到类似现象，NRBC 大量出现在入 ICU

后 1 d 内死亡的患者中。这一现象的发现促使了对

NRBC与脓毒症患者死亡相关性的深入探讨。因此，

本研究基于 MIMIC-Ⅳ数据库提取首次入住 ICU 的

脓毒症患者数据，以其入 ICU 首日 NRBC 最大值和

28 d 病死率分析早期 NRBC 水平对脓毒症患者死亡

的预测价值。

  在临床研究中观察到，NRBC＜1% 的脓毒症

患者病死率为 35.5%，与 ICU 脓毒症患者 28 d 病死

率相当［20］。NRBC≥1% 的脓毒症患者 28 d 病死

率显著增加至 49.8%，与脓毒性休克患者的病死率

相当［17］。这一现象更加凸显了关注 NRBC 指标与

NRBC≥1% 阈值在预测脓毒症患者预后层面的重

要性。

  本研究通过 Logistic 和 Cox 回归模型，进一步确

认了 NRBC≥1% 是脓毒症患者 28 d 死亡的独立预

测因素，且与先前的研究结果一致。例如：Stachon

等［21］的研究指出，成人患者外周血中检测到 NRBC

意味着预后不良。Desai 等［7］对 275 例外科脓毒

症患者进行了回顾性分析，发现任何时间点检测到 

NRBC 及 NRBC 水平升高均提示较高的 ICU 和住

院病死率。Narcı等［6］的研究也指出，入院时 NRBC

水平升高是急诊患者全因病死率增加的独立风险 

2.2.4  模 型 建 立 与 回 归 分 析（表 2）：以 NRBC 

≥1% 为预测变量构建单因素 Logistic 回归模型或

Cox 回归模型（模型 1）；基于模型 1，对年龄、性别

等潜在混杂因素进行调整，建立多因素 Logistic 回

归模型或 Cox 回归模型（模型 2）；基于模型 2，对

体质量、体温、HR、RR、MAP、SCr、SpO2、Hb、Hct、

Na+、K+、PLT 和 SOFA 评分等潜在混杂因素进行调

整，建立多因素 Logistic 回归模型或 Cox 回归模型 

（模型 3）。

  Logistic 回归和 Cox 回归分析显示，模型 1 均是

脓毒症患者28 d死亡的独立危险因素（均 P＜0.05）；

在调整不同潜在混杂因素后，模型 2 和模型 3 同样

是脓毒症患者 28 d 死亡的独立危险因素（均 P＜
0.05）。表明当 NRBC≥1% 时，脓毒症患者 28 d 死

亡风险显著增加。

2.2.5  亚组分析与交互作用分析（表 3）：对年龄、

性别、体质量和 SOFA 评分进行亚组分析，以识别潜

在的异质性，结果显示，在 Logistic 回归和 Cox 回归

模型中，除 SOFA≤4 分的患者外，NRBC≥1% 均是
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因素。

  本研究进行亚组分析以探讨 NRBC≥1% 在不

同患者群体中作为 28 d 死亡预测因子的适用性，结

果显示，NRBC≥1% 的预测价值在大多数患者群体

中是一致的，且未发现显著的交互作用。

  本研究的组学分析部分存在一定局限性，包括

样本量较小且所有脓毒症患者均为革兰阴性菌感

染。未来需要收集更多不同感染类型的患者样本，

以充分验证本研究结果。此外，相关的机制研究应

继续被挖掘，以帮助更好地理解脓毒症发生发展过

程中的机制。

  本研究临床数据分析部分可能存在一定的选

择偏倚。为此，我们搜索了其他大型数据库，如临床

重症监护公共数据库［22］和萨尔茨堡重症监护数据 

库［23］，但未在其中发现 NRBC 相关数据的收集。这

进一步强调了：NRBC 作为一种易于获取且低成

本的指标往往被忽视。考虑到选择偏倚的可能性，

在未来需开展前瞻性研究，以在更广泛和多样的患

者人群中验证本研究的结果，确保结果的普遍性。 

此外，收集纵向队列数据，以探索 NRBC 轨迹与患者

结局之间的相关性。

  综上，本研究结果表明，入院首日 NRBC≥1%

是脓毒症患者 28 d 死亡风险的独立危险因素，这一

阈值的确立为临床实践中快速评估脓毒症患者死亡

风险提供了一个实用的指标。
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